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環境調和型有機合成を基軸とした新規化学物質変換反応の創製
研究代表者理工学研究部（工学）堀野良和
(1）プロジェクトの背景・目的
天然物合成や医薬品合成における最も基本的な炭素一炭素構築反応の一つに、アルドール
反応が挙げられる 0 4級不斉炭素や3級不斉アルコールを分子骨格に含む化合物の構築の多
くは、このアルドール反応を鍵反応として利用している。特に、向山アルドール反応の登場
は、ノレイス酸を用いる革新的なコンセプトを有機合成化学にもたらし、温和な条件・操作の
簡便さ・低コストで行える点が魅力的であり工業的にも利用されている。しかしながら、ル
イス酸触媒によるアルドール反応にも未だ達成されない唯一の問題がある。それは、 2種類の
異なる非対称ケトン同士のクロスアルドール反応で、ある。非対称ケトンー非対称ケトンのク
ロスアルドール反応を行うと 4種類の異性体を与え、いずれか一つを選択的に合成すること
は現実的に困難である。この問題を解決することができれば、天然物合成や医薬品合成にお
ける合成ルートの短縮に直裁的に貢献できることは必至である口本研究では、非対称ケトン
ー非対称ケトンのクロスアルドール反応生成物等価体を非対称ケトンから直接合成するので
はなく、希少元素代替の観点から、クラーク数の大きいケイ素を反応中心場に活用した新規
触媒反応を開発することを目的とした。
(2）研究成果
エノン1に対するシラノーノレ2のマイケル付加反応を行うことができれば、アルドール反応
等価体3が生成するが、シラノールの求核性の低さからそのような反応は理想にしか過ぎない
（式1）。そのため、シラノールをアルコールのような求核剤として有機合成反応に利用した
例は未だlこなし、。
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我々 は、 6のように、分子内にシラノール骨格とエノン骨格を有する基質を用いれば、分子
内環化反応によって容易にアルドール反応等価体で、あるベンゾシラオキサゾール誘導体7が
得られるのでなし、かと予測した。意外にも、このような単純な反応ですら未開拓の領域であ
った。しかしながら、 6を合成するためには9段階を要するため、その反応としての利用価値
は高く望めない。
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そこで、既に代表者が開発した、金触媒によるアルキニルsila-Cope転位反応 （J.Am. Chem. Soc. 
2006, 128, 11364.）を利用することで、（基本的に3段階で合成できる）合成容易なアリルシラ
ンが置換したイノン5からべンゾシラオキサゾール誘導体？を一段階で、合成で、きるのでなし、か
と計画した。まず、最初の段階（5→6）のアルキンに対する分子内アリル化反応を検討する
ことにした口条件結果をTablelに示す。本反応の基質一般性は、非常に高いことがわかる。
特に、電子吸引基を有する置換基の場合に収率の向上が見られた。通常、アセチレンの置換
基Rに対してアリル基があmの立体を有する1,4－ジエンの合成例は少なく、中でも、アリル基
は通常アリール基に対してジェミナル位を占める生成物を与える例がほとんどである。本反
応で合成される14－ジエン生成物9は、これまでに報告されているアルキンへのアリノレ化反
応とは、位置および立体選択性が異なる点で非常に興味深い。
Table 1 Gold-Catalyzed intramolecular allylation to alkynes 9 
げ父、~、私i へP、:R 5% (PPh3)AuCI 5% AgNTf2 H20 
MeN02，吋
I 1 
Ent!Y 9 R Time {h) 10 Yield{%) 
9a H 10a 83 
2 9b TMS 10b 62c 
3 9c ally I 3 10c 75 
4 9d C02Et 3 10d 93 
5 9e Ph 15 10e 70 
6 9f 4-MeC02C5H4 0.5 10f 95 
7 9g 4-BrC6H4 2 10g 83 
8 9h 2-BrC6H4 3 10h 70 
9 9i 2・MeOC6H4 60 °C, 1 h 10i 84 
10 9j Br 3 10j 30 
次に、本研究の目的であるイノン体 5の連続的分子内アリル化・分子内環化反応を同触媒
条件下、加熱条件で検討した（Table2）。本反応も基質一般性は高く、置換基Rがアルキル基、
アリール基のいずれの場合でも進行した。反応を詳細に検討した結果、最初の段階のアリル
化反応は、室温で速やかに進行しており、加熱条件が必要なのは、 2段階自のシラノールの
環化反応であることがわかった。これは、シラノールの低い求核性に起因している。また、
シラノーノレの環化反応は、金触媒またはブレンステッド酸触媒のいずれの場合でも進行する
ことがわかった。現在、キラノレブレンステッド酸による不斉反応を検討中である。ケイ素上
の置換基として、合成の簡便さからジフェニル基を用いているが、ジメチル基やフェニルメ
チル基で、も進行する口ただし ジメチル基の場合には 条件を選択しないとシラノールの二
量化反応が進行してしまう。以上のように、本反応は、環境負荷の低い金触媒をアルキンの
活性化剤に用い、水をケイ素の活性化剤にそれぞれ用いることで、非対称ケトンー非対称ケ
トンのクロスアルドール反応の代替となる触媒反応を新規に開発することができた。
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本反応は、 Schemelに示すようなSE2’反応を含む機構で進行していると考えている。金によ
り活性化されたアルキンへアリルシランが7-exo-digで、環化し、ピニルゴールド中間体Aを形成
する口その後、 SE2’反応を経由する機構（A→C）または、中間体BからPetersonオレフィネ
ーションタイプの反応でシラノ
ノーレCを与える機構を経由して
いると考えている。その後、シ
ラノールの分子内環化反応によ
り目的物7を与える。ピニルゴー
ルド中間体Aの存在は、重水素ラ
ベリング実験から確認しているロ
また、 Petersonオレフィネーショ
ンタイフ。の反応についての証拠
は、別途単離した中間体Bを本触
媒条件または、酸触媒条件で反
応させることにより、Cが生成し
たことを石在言忍している。 このよ
うにして得られてくるべンズオ
キサシロール誘導体は、アルド
ール反応等価体生成物としてだ
けでなく、有機合成化学上非常
に有用な合成中間体であるD 反
応の最適化は実施していないが、
例えば、式3に示すように、 11は保護されたアルコールとみなすことができ、アルドール反応
生成物のようにアルコールの保護をすることなく直哉、分子変換反応に利用することができ
る。また、 14のように、保護基としてのケイ素を外し、アルコール体15とした後に、
＋ 
H20 
LI_ 
7 
[Aut 
－ー
6 
[Aut or H+ 
OH,{,>o 
c 
Grabbs 
。
30 
メタセシス触媒を用いた今本恒雄グループ。らの反応を利用することで、通常では合成が非常
に困難とされる非対称な2,2'-Dihydroxybiphenyl誘導体16を容易に合成することも可能で、ある。
TBAF ベト~ (3) 
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このように本研究では、望みの物質だけを合成し副生成物の生成を可能な限り抑制する、
原子利用効率の高い物質変換プロセスの開発へ展開することに成功したロ現在進行中の不斉
反応が達成されれば、新たなアルドール等価型の反応としての重要性が飛躍的に増すと期待
される。
(3）プロジェクト成果（特許，起業，技術移転等）
シラノールを基軸とした、アルドール反応等価体の合成法として現在、論文申請中である。
また、シラノールを求核剤に用いた同類の報告例がないことから、不斉反応へ展開すること
ができれば、新規合成法としての特許取得が見込まれる。
(4）プロジェクト成果の応用・効果・構想、
（起業計画，市場での応用・効果，特許化構想）
非対称ケトンー非対称ケトンのクロスアルドール反応は、反応そのものの開発が達成されて
いないことから、本反応の不斉反応が達成できれば、非対称ケトン－非対称ケトンのクロス
アルドール反応の代替反応としての利用ならびにその波及効果は非常に大きいと期待される口
(5）利用施設
超分子的機能性材料創製・評価システム施設において、下記の測定を実施した。
・高分解能核磁気共鳴ο品1R）装置を利用して、水素、炭素 13の測定を週に 10件／日行った0
・質量分析装置別S-700(MStation）では、構造不明物質の測定を週に 1日程度行い、高分解能
核磁気共鳴（NMR）装置から得られる各種データと併せて分子の構造決定を実施した。
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